K E P U B I | o 



« E F 



R A N C A 




INSTITUT 
NATIONAL DE 
LA PROPRIETE 
INDUSTR1 ELLE 



PCT/FR03/ 039 38 




BREVET D'INVENTIO 



N 



CERTIFICAT D'UTILITIE - CERTIFICAT D'ADDITION 



COPIE OFFICIELLE 

Le Directeur general de IMnstitut national de la proprlete 
industrielle certifie que le document ci-annexe est la copie 
certifiee conforme d'une demande de titre de propriete 
industrielle deposee a I'lnstitut. 



CO 



Q 



O 



Fait a Paris, le 



0 5 JAR!. 2004 



DOCUMENT DE PRIORITY 

PRESENTS OU TRANSMIS 

conformementAm 

^GLEl7.i. a) OUb) 



Pour le Directeur general de I'lnstitut 
national de la propriete mdustriel/e 
Le Chef du Departement des brevets 




Marline PLANCHE 



102 



SIEGE 



INSTITUT 26 bb, rue da Saint Petersburg 

NATIONAL DE 75800 PARIS cede* 08 

1A PROPRIETE ™ phofte:3 3<°)153O4 53 04 

INDUSTRIE!.. a6COPie: 33 (0U 53 °44523 

■ nousTRIELLE wwwJnpLfr 

ETABLISSEMENT P„ Bt ,C NATIONAL CREE PAR LA LO, „• „ M „„ , 



NATIONAL DE 

LAPROPRtrra 

IKftUSTJttKLLg 

26 bis, rue de Saint Petersbourg 
75800 Paris Cedex 08 

Telephone ; 33 (1) 53 04 53 04 Teiecopie : 33 (1) 42 94 86 54 



N° 11354*03 



REMIS 
DATE 

UEU 



[gserve a riNPi")- 



69 fWPI LYON 



N° D'ENREGISTREMENT 
NATtONAl ATTRJBUE PAR UlNPI 

DATE DE DI-POT ATTRIBUTE 
PAR CINPI 



O3OO107 

-9 JAM. 2003 



Vos references pour ce dossier 

(facitltatif) G52-B-19758FR 

Confirmation d'un depot par teiecopie 



Demande de brevet ^ 



Demande de cerlitlcat d'utfflte 



Demande divisionnaire 

Demande de brevet initiak 
ou demande de certificat dhdilM initiak 



BREVET D'INVENTION 
CERTIFICAT D'UTILITE 

Code de la propriete intellectueUe - Liwre VI 

REQUETE EN DELIVRAWCE 
page 1/2 

.Cat jmprfme est a rempHr lisiblement a IWr, 
™ N 9 M ET ADRESSE DU DEMANDEUR OU DU MANDATAIRE 
m A QUI LA CORRESPONDANCE DOIT ETRE AdSeE 

CABINET LAURENT & CHARRAS 
20 Rue Louis Chirpaz 
B.P. 32 

69131 ECULLY Cedex 



□ N" attribue par I'INP I a la teleconip 



Transformation d'une demande de 
brevet europeen Demande de brevet initiak 



□ 



TJ 

.N° 



Date 
Date 



TITRE DE L'fNVENTiON <20t> caracten* ou espaces ma * mum f 
COMPOSITION COSMETIQUE A BASE DE CIRSIMARINE 



Date 



-i_J_J 



DECLARATION DE PRIORITE 
OU REQUETE DU BENEFICE DE 
LA DATE DE DEPOT D'UNE 
DEMANDE ANTERIEURE FRANCAISE 



^ . ........ x -.<-y... ^..^.^^..^y,,; ^ ^^.^.^ / 

Norn " 
ou denomination sociale 



Prenoms 
Forme juridique 



N° SIREN 
Code APE-NaF 



Domicile 
ou 

siege • 



Rue 

Code postal et ville 



Pays ou organisation 
D *e I i I i I f | j ) N o 
Pays ou organisation 

Date I ! I i Lj I | | N o 
Pays ou organisation 

Date I i I i Lj i | | N" 

□_jH| a d'autres priority cochez la case et utilises 1 WnVn, « S u*e,> 
GATTEFOSSE S.A. 



JAI PEFOSSESA ... •j-^^ ,. ; .| 




B.P. 603 



16,9,8,0,41 SAINT PRIEST Cedfty 




QSMLV a plus d'un demand.,,- .. p^ |a case et t>imnrimg n$u ~ 

BetTiplir imnerativempny l ? ^tejv^ 





INSTllUT 

imno»AL ot 

LA pnOPRICTF 
IHOUSTRICLLE 



CERTIFICAT D'UTILITE 

REQUETE EM DEUVRANCE 
page 2/2 



REMS^f^lSj 2003" 

™ E 69 INPI LYON 



Reserve a 1'INPI \ 



\i° D'ENREGISTREMENT 
NATIONAL ATTR1BUE PAR L'INPI 



O3OO107 



D8 540 V// 210502 







Nom 
Prenom 




VUILLERMOZ 




Bruno 


Cabinet ou Societe 


Cabinet LAURENT & CH ARRAS 


N °de pouvoir permanent et/ou 
de lien contractuel 


92-2047 


Adresse 


Rue 


20 Rue Louis Chirpaz 
BP. 32 


Code postal et ville 


16 i9 i1 i3 i1 I ECULLY Cedex 


Pays 


FRANCE 


N° de telephone (favttltati/) 




N° de telecopie (fitcuftal(f) 


. — _ 


Adresse electronique (/acu//a/if) 








Les demandeurs et !es inventeurs 
sont les memes personnes 


□ Oui 

H Non : Dans ce cas reniplir le formulaire de Designation d'inventeur(s) 


;fi '^pppRj' Pe ^eqherche: ; % : . v v ; 


Uniquementpour une'de^ 


Etablissement immediat 
ou etablissement differe 


[Zl 


Paiement echeionne de la redevance 


Uniquement pour les personnes physiques effectuant el les-m ernes leur propre depot 

□ Oui 
GDNon 


B REDUCTION DU TAUX 
DES RED EVAN CES 


Uniquement pour les personnes physiques 

| | Requise pour la premiere fois pour cette invention (Joiurfw t/u arfctfe m/M'wposff/ot/) 
1 I Obtenue anterieurement a ce depot pour cette invention (jo/titfw u//e eopie tie Ut 
t/rtAwwr/rt////M 1 i t i i 1 


03 SEQUENCES DE NUCLEOTIDES 
ET/OU D'ACIDES AMINES 


1 1 Cochez la case si la description contient une liste de sequences 


Le support electronique de donnees est joint 

La declaration de conformite de la liste de 
sequences sur support papier avec le 
support electronique de donnees est jointe 


j 


Si vous avez utilise I'imprime «Surte», 
indiquez !e nombre de pages jointes 




gjfj SIGNATURE DU DEMANDEUR 1 

OU DU MANDATAIRE ^-^"^^ ~ " 
(Nom et qualite du signataire) ^/ ^^^r^ 2 ""* 

/ ^ 
Bruno VUILLERMOZ, ^rio^tair^^ 


VISA DE LA PREFECTURE 
OU DE L'INPI 



La loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a I'informatique. aux fichiers et aux liberies s'applique aux reponses faites a ce fbrmulaire. 
Elle garantit un droit d'acces et de rectification pour les donnees vous concernant aupres de I'INPI. 



1 



5 



10 



15 



COMPOSITION COSMETIQUE A TSA. se DE CIRSIMARTNg 

LWention concerne une composition cosmetique a base de cirsimaiine ou- 
derives de cirsimarine, destinee en particulier, au traitement cosmetique de la 
cellulite. 

Le tissu adipeux est constitue de cellules denommees adipocytes, dont 
l'essentiel de 1'espace cellulaire est occupe par des triglycerides. La quantit6 de 
triglycerides contenue dans un organisme depend a la fois de la taille et du nombre 
des adipocytes. En d'autres termes, l'hypertrophie des cellules adipeuses 
(augmentation de la taille) et l'hyperplasie de ces cellules (augmentation du 
nombre) sont des parametres importants temoignant d'une augmentation de la 
masse graisseuse. In vivo, l'hypertrophie et l'hyperplasie des cellules adipeuses 
sont des mecanismes intimement imbriques. On a demontre que l'augmentation du 
nombre des adipocytes est d'abord precedee par une augmentation de la taille d>s 
adipocytes jusqu'a un seuil critique, qui declenche le recmtement de nouvel^s 
cellules adipeuses. Pour le traitement de la cellulite par voie cutanee, la maitrise.4u 
seul parametre de taille est suffisante. En effet, les adipocytes sous-cutanes so^nt 
sitiies dans des chambres graisseuses delimitees par du tissu conjonctif. Lorsque la 
taille des adipocytes augmente, les chambres graisseuses se deforment et des 
tensions s'exercent sur le tissu conjonctif les delimitant. Ces tensions font 
apparaltre, a la surface de la peau, un plissement en aspect de peau d'orange. 
caracteristique de la cellulite. De ce constat, il ressort qu'une solution pour traiter le 
phenomene de cellulite est de diminuer la taille des adipocytes: Pour ce faire, il est 
n6cessaire de cataboliser, c'est-a-dire de degrader, les triglycerides contenus dans 
les adipocytes, phenomene denomme "lipolyse". 

La regulation de la lipolyse dans les adipocytes est un phenomene 
30 particulierement complexe illustre schematiquement sur la figure 1 . 
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Les principaux agents lipolytiques presents dans l'organisme sont des 
neurotransmetteurs du type catecholamines, respectivement l'adrenaline et la 
nui adi eiialiiier-^tiro=transniettettrs— du— -systeme— nerv«tix— sympa^hiqiaeT— Ges 
catecholamines agissent sur plusieurs types de recepteurs, essentiellement les 
recepteurs p-adrenergiques et les recepteurs a-adrenergiques presents dans le 
milieu extracellulaire a la surface de la membrane des adipocytes. 

L'adenylate cyclase joue un role important dans la regulation de la lipolyse. 
Lorsqu'elle est activee, l'adenylate cyclase degrade l'adenosine diphosphate (ATP) 
en adenosine monophosphate cyclique (AMPc), laquelle transforme "ensuite une 
proteine ldnase A inactive en proteine A phosphorylee active, hydrolysant les 
triglycerides en di, puis mono glycerides. En d'autres tennes, plus la concentration 
intracellulaire en AMPc est importante, plus la lipolyse est active. Cela signifie 
done que pour stimuler la lipolyse, il est necessaire d'augmenter la concentration 
intracellulaire en AMPc. Oi-, cette concentration fait I'objet de plusieurs 
regulations. 

Tout d'abord, l'AMPc est degradee en pennanence par une phosphodiesterase 
activee par I'insuline (agent anti-lipolytique) en 5'-AMP, lequel est a son tour 
degrade en adenosine. Parallelement, l'adenosine peut quitter la cellule vers le 
milieu extracellulaire ou elle se fixe sur des recepteurs membranaires a l'adenosine 
de type Al, couples eux-memes a l'adenylate cyclase par l'intermediaire de la 
proteine G inhibitrice. En d'autres termes, l'adenosine a un effet inhibiteur sur 
1'activite de l'adenylate cyclase, et done de la lipolyse. Cela signifie done que la 
lipolyse est inhibee en pennanence et que lorsque Ton stimule la lipolyse par des 
agents stimulants, ou stimule en realite un systeme qui est inhibe en permanence. 

Aussi, l'idee du Demandeur est, non pas de stimuler directement la lipolyse, 
mais de lever l'inhibition permanente qui s'exerce sur la lipolyse en bloquant les 
recepteurs adenosine Af, presents a la surface des adipocytes." " 
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La cafeine et la theophylline sent des molecules rapportees p0U r etre des 
antagonistes des recepteurs adenosine Al, la cafeine etant connue pour son activite 
lipolytique. 

Toutefois, la difficult* a laquelle s'est trouve confront* le Demandeur est que 
toutes Ies molecules presentant des proprietes antagonistes des recepteurs Al n'ont 
pas une activite lipolytique telle qu'on puisse en envisager une application 
cosmetique. En temoignent ainsi les documents NOGOWSKI "Genistein-Jnduced 

Changes in lipid metabolism of ovarie atomized rats" AnnE ,, c f XT + . . 

, Annals or Nutrition and 

Metabolism, 42(1-2): 360-366 et JACOBSON "Interactions offlavones and other 
phytochemicals with adenosine receptors", Adv . Exp . Med ^ ^ 

dans lesquels il est indique que la genisteine, molecule appartenant a la famille des' 
flavonoides, identifiee comme antagoniste des recepteurs Al, avait une activite 
lipolytique negligeable. 

Le probleme que se propose de resoudre I'invention est de rechercher une" 
molecule antagoniste des recepteurs Al qui ait un effet lipolytique ameliore par- 
rapport a des molecules connues, telles que notamment la cafeine. .* 

Dans le cadre de sa recherche, le Demandeur a decouvert que la molecule de 
formule suivante : 



OR 



MeO 




OH 



avec R-Glucose, H etait capable, a des doses tres . faibles, de ' lever l'inhibition 
permanente s'exercant sur la lipolyse. 
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Lorsque le radical R est un glucose, la molecule utilisee dans invention 
correspond a la cirsimarine. 



La cirsimarine est un flavonoide appartenant a la classe des flavones. C'est 
5 une flavone glycosile dont la fonnule brute est C 23 H 24 O n correspondant au 
numero CAS 13020-19-04. Elle est connue egalement sous les denominations : 

- 5-hydroxy-6,7-dimethoxyflavone 4'-0-glucoside, 

- 5-hydroxyapigenine 6,7-dimethyl ether 4' glycoside, 

- Scutellareine 6,7-dimethyl ether 4'-0-glucoside, 

10 - Cirsitakaoside, 

- Cirsimaritine 4-O-glucoside. 

La cirsimarine se trouve a 1'etat naturel dans un nombre tres limite de plantes. 
On en trouve notamment dans Teucrium arduini (f amille des Lamiac6es)) 
15 Clerodendrum mandarinorum (famille des Verbenacees), Scoparia dulcis (famm< ! 
des Scrophulariacees), Cirshim maritimum (famille des Compositae) et 
Cirsium pendulum. Une pIante plus ^ ^ ^ 

cirsimarine. est une herbe rampante denommee Microtea debilis app artenant a la 
famille des Phytolaccacees, herbe annuelle oiiginaire d'Amerique du Sud. Cette 
^0 herbe est connue pour son utilisation en medecine traditionnelle sous forme de 
poudre de plante sechee, administree par voie orale pour soigner les proteinurics. 

A ce propos, le document "Adenosine-1 Active Ligands: Cirsimarin, a 
Flavone Glycoside from Microtea debilis", John A. Hasrat, Luc Pieters, Magda 
5 Claeys, Arnold Vlietinck, J. Nat. Prod. 1997, 60, 638-641 met en 6vidence ^ 
proprietes antagonistes des recepteurs Al de la cirsimarine et explique que l'effet 
sur la proteinuric de cette molecule est due a l'interaction de la cirsimarine avec les 
recepteurs Al, presents a la surface des cellules renales. Rien dans ce document 
n'indique la possible utilisation de cette molecule dans une composition destinee a 
activer la Iipolyse. - _ 



Or, le Demandeur a mis en evidence cette propriety le mecanisme probable 
d'action de la cirsimarine correspondant au blocage des recepteurs Al, presents a la 
surface des adipocytes. 

5 Lorsque le radical R est un atome d'hydrogene, la molecule utilisee dans 

Invention correspond a la cirsimaritine. Cette molecule est connue sous les 
denominations suivantes : 

- Scutellareine 4,7-dimethyl dther, 

- 5,4'-dihydrixy 6,7-dymethoxyflavone, 
10 - Cirsistakaogenine, 

- Scrophuleine, 

- 5-hydroxyapigenine 6,7-dimethyl ether. 
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La cirsimaritine est rapportee dans beaucoup de plantes cultivees telles que 
Salvia tomentosa (famille des Lamiac6es)3 Salvia officinalis, Lippia citriodora 
(famille des Verbenacees), mais egalement a I'etet sauvage dans Sideretis sventenii 
(faraille des Lamiacees), Ocimiim gratissimum, variete gratissimum (f am ji le de | 
Lamiacees), cette liste n'etant pas limitative. 



En d'autres termes et selon une premiere caracteristique, '^invention concerne 
l'utilisation de la molecule de formule suivante : 



MeO 




OR 



avec R - glucose ou H, pour la fabrication d'une composition destinee a activer la 
lipolyse. 
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stimulation directe de la Iipolyse, mais par levee de Inhibition permanente 
s'exercant sur la Iipolyse par blocage des recepteurs Al presents a la surface des 
adipocytes. 

Cette utilisation petit etre therapeutique ou non therapeutique. 

Dans le cadre de i'invention, Tutilisation est avant tout non therapeutique par 
application topique localisee de la cirsimarine ou de la cirsimaritine, pour le 
traitement de la cellulite. 



L'invention concenie done l'utilisation de la molecule precitee dans une 
1 5 composition cosmetique destinee au traitement par voie topique, de la cellulite. 

Font egalement partie de l'invention les compositions cosmetiques 
comprenant en tant qu'actif, de la cirsimarine ou la cirsimaritine correspondant aux 
formules evoquees precedemment. 

20 

Pour etre efficace, la concentration en cirsimarine ou cirsimaritine dans la 
composition cosmetique est comprise entre 0,0005 et 10 % en poids, 
avantageusement entre 0,05 et 5 % en poids. 

25 Dans un mode de realisation particulier, la cirsimarine se presente sous la 

forme d'un extrait vegetal sec ou liquide, de preference de Microtea debilis, 
Lorsque 1'extrait se presente sous forme seche, celui-ci represente entre 0,005 et 
20 %, avantageusement entre 0,1 et 10 % en poids de la composition. Lorsque 
1'extrait se presente sous forme liquide, celui-ci represente entre 0,1 et 20 %, 

30 avantageusement entre 0,5 et 1 0 % en poids de la composition. 
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En pratique, I'extraction est effectuee a partir de la plante entiere sechee puis 
broyee, dans an solvant polaire utilisable dans une application cosmedque topique 
done en milieux aqueux, aleoolique on glyoolique. Generalement, le solvant 
poW est choisi dans le groupe comprenant ,'eau, 1'ethanol, .es gjycols tels que 
propylene-glycol, butylene-glycol, seuls ou en melange, .'ethane! restant cependan. 
J un des sol vants preferes . 

Le Demandeur a par ailleurs mis en evidence l'existence d'une synergie entre 
la arsimarine on la cirsimaritine et les bases xanthiques, telle que par exemple la 
eafeine, sur la lipolyse. 

Dans un mode de realisation avantageux, .a composition cosmetique de 
1 mventton contieut done en outre une base xanthique, en particnlier de la eafeine.. 

En pratique, la eafeine reprfsente entre 0,1 et 10% de la composition en 
poids. 
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La composition sera en outre generalement formulee sous forme par exemple 
de gel, lait, creme, serum, microemulsion. 



De facon connue, la composition cosmetique peut contenir egalement des 
adjuvants habituels dans le domaine cosmetique, tels que par exemple les gelifiants 
25 hydroplanes ou lipophiles, les additifs hydrophiles ou lipophiles, les conservateurs 
les antioxydants, les solvents, les parfums, les charges, les flltres, les absorbeurs 
d'odeurs et les matieres colorantes. 

L'invention conceme egalement un procede de traitement cosm6tique de la 
30 celluhte, constant a appliquer localement une quantite efflcace de la composition 
cosmetique par voie topique. 



L'invention et les avantages qui en decoulent ressortiront bien de Texemple 
de realisation suivant a l'appui des figures annexees. 



La figure 1 est un schema illustrant la regulation de la lipolyse dans les 
adipocytes. 

La figure 2 represents Tactivite lipolytique de la cirsimarine par rapport a des 
molecules temoin (cafeine, theophylline, noradrenaline). 

La figure 3 represents Tactivite lipolytique de Tassociation 
cirsimarine/cafeine par rapport a la cafeine seule. 

Exemple 1 : fabrication d'un extrait de Microtea debilis 

La plante entiere sechee provient de d'Amerique du Sud. Cette plante est 
broyee jusqu'a obtention d'une poudre. 

L'extraction de la plante broyee est realisee dans un melange ethanol 96,2° 
H 2 0 (80/20) ; volume/volume a temperature ambiante sous agitation magnetique a 
Tabri de la lumiere, durant 6 heures. 

L'extrait est ensuite filtre sur filtre nylon puis sur membrane de cellulose 
(jusqu'a 0,22 microns). 

Exemple 2 : Activite lipolytique de la cirsimarine 

Cet essai in vitro sur adipocytes isoles montre Tactivite lipolytique de la 
cirsimarine extraite de Microtea debilis m 

2.1/ Materiel et methodes 

La plupart des reactifs utilises proviennent de chez SIGMA- ALDRICH 
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a - References positives et p roduits a ^valn^r 

. Noradrenaline (syn . Nor6piph6dline m . ^ ^ ^ 

molaire 319,3 g, est evaluee a la concentration finale de 1 uM dans 
du tampon KREBS-RINGER a 4 % d'albumine. 
° Cqfiine : cette mol6cule > de ^sse molaire 194,2 g, est evaluee a la 
concentration finale de 0,5 mM dans du tampon KREBS-RINGER a 
4 % d'albumine. 

° ™°P h y lline : cette molecule de masse molaire 1 80,2 est evaluee a la 
concentration finale de 0,5 mM dans du tampon KREBS-RINGER a 
4 % d'albumine. 

usimanne . cette mol £ cule de masge molaire 476 44 egt tQSt6& ft 
0,5 mM et O.lmM. Cette molecule est tout d'abord solubilisee dans 
un melange de solvants : NaOH 0,2 M/DMSO (95/5 ; v/v). • 

b. Milieu de reactio n 


Les reactions out lieu dans une solution tampon de KREBS-RINGER 
bicarbonate contenant 4 % d'albumine delipidee (masse/volume), de pH = 7,4. 
L'albumine delipidee fixera les acides gras liberes lors de la lipolyse • cette 
precaution est importante car ils retro-inhibent la lipolyse. Les deux' solutions 
tampons sont portees a 37°C. 



c - p ^Paration des adipocytes et mise en oenvre de la reaction 
Le tissu adipeux epididymal est preleve sur des rats. II est place dans du 
25 tampon KREBS-RINGER bicarbonate a 4 % d'albumine et a P H 7,4, auquel on 
. aura rajoute 1 88 unites de collagenase/mL pour digerer le reseau de collagene qui 
soutient le tissu adipeux. 



La digestion dure environ une heure a 37°C sous agitation. Elle est arretee 
en diluant fortement la collagenase par des rin 9 ages successifs de la suspension 
adipocytaire avec du tampon KREBS-RINGER a 4 % d'albumine. 



10 



15 



20 



25 



10 

Sur la lame de MALLASSEZ, on realise ensuite 8 numerations de la 
suspension adipocytaire obtenue. La moyenne de ces 8 numerations sert a repartir 
"^^cn^adi^^ 
150 000 cellules parmL. 

Les tubes de reaction utilises sont des tubes EPPENDORF*' de 2 mL. Si A 
est le volume en uL de solution d'adipocytes necessaire pour avoir la concentration 
de 150 000 cellules/mL et B le volume en uL de solution mere de la molecule a 
tester, on met d'abord dans le tube EPPENDORF® (1 000-A-B)uL de tampon 
ICREBS-RINGER a 4 % d'albumine, puis les B uL de solution mere de la molecule " 
a tester. On complete ensuite le volume du tube a 1 mL en deposant delicatement a 
la surface le volume necessaire a la solution d'adipocytes A. 

Tous les essais sont repetes 3 fois. Pour que la reaction ait lieu, les tubes 
sont places au bain-marie a 37°C, sous agitation laterale douce. La reaction est 
arretee au bout d'une heure, en plongeant les tubes dans de la glace. 

Pour coimaitre la lipolyse basale des adipocytes dans le tampon 
KREBS-RINGER ainsi que la lipolyse basale des adipocytes dans le tampon 
ICREBS-RINGER contenant le solvant de dissolution de la cirsimarine, on realise 
des tubes de controle. Huit tubes EPPENDORF® de 2mL sont prepares avec A uL 
de solution d'adipocytes et (1 000-A) uL de tampon KREBS-RINGER ; quatre 
tubes sont prepares avec A uL de solution d'adipocytes, B uL de solvant de 
dissolution de la cirsimarine et (1 000-A-B) uL de tampon KREBS-RINGER. 



Quatre des huit tubes contenant le tampon ICREBS-RINGER et la solution 
d'adipocytes sont mis directement sur la glace (tubes 00). Les quatre tubes restants 
(tubes 0 Ref) ainsi que les quatre tubes contenant le tampon ICREBS-RINGER, la 
solution d'adipocytes et le solvant de dilution de la cirsimarine (tubes 0 solvant), 
30 sont mis au bain-marie et traites comrae les tubes de reaction." " " 
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L'activite lipolytique est mesuree par la quantite d'acides gras libres ; on 
emploie pour cela un lot de dosage colorimetrique NEFA C (Non Esterifled Fatty 
Acid / Colorimetric) commercialise par WAKO® Chemical GmbH. 



2.2/ Resultats 

La quantite d'acides gras libres presente dans Ies tubes 0 moins celle 
presente dans les tubes 00 correspond a la lipolyse basale des adipocytes dans le 
tampon. La quantite d'acides gras libres presents dans les tubes 0 solvant moins 
celle presente dans les tubes 00 correspond a la lipolyse basale des adipocytes dans 
le tampon contenant le solvant de dissolution de la cirsimarine. La quantite 
d'acides gras liberee dans les tubes de reaction moins celle presente dans les tubes 
00 correspond a la lipolyse induite par molecules 6tudiees. 
Les resultats apparaissent figure 2. 

2.3/ Conclusions 

Comme le montre cette figure, la cirsimarine a une activite lipolytique 
averee in vitro, dans les conditions de I'essai. 

Le solvant de dilution de l'extrait de Microtea debilis n ' a pas ^incidence 
sur la lipolyse basale. 



Exemple 3 : Composition cosmetiq ne 

Exemples de fonnules amincissantes 
Gel minceur corps 



Carbomer 



Composition 



% p/p 



Butylene glycol 

Phenoxyethanol, methyjparaben, butylparaben, ethylparaben, propylparaben 

Hydroxide de sodium ( 1 0% sol.) 

Alcool 

Ethoxydiglycol 

Extrait liquide de cirsimarine 

Glyceryl polymethaciyiate et propylene glycol 

Eaiv 



0,2 
12,0 
1,0 
0,4 
20,0 
4,0 
5,0 
10,0 
Qsp 100,0 
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Lait Corporel Minceur 



-i Composition— 


...... %p/p 


PEG-6 stearate et ceteth-20 et steareth-20 


8,0 


Propylene Glycol Dipelargonate 


10,0 


Acide stearic 


1,0 


Huile de castor hydrogenee 


1,0 


Huile de noyaux d'abricots 


3,0 


Dimethicone 


2,0 


Tocopheryl acetate 


0,5 


Polydecene 


3,0 


Cyclomethicone " ' - 


" " 3,0 - - 


Phenoxyethanol, methylparaben, butylparaben, ethylparaben et propylparaben 


KO 


Carbomer 


0.15 


Gomme de xanthane 


0,3 


Ethauol 


5 0 


Glycerine 


3,0 


Hydroxide de sodium (10% sol.) 


0,3 


Extrait liquide 


3,0 


Acide ascorbique 


0,05 


Parfum 


0,4 


Eau 


Qsp 100,0 



5 Exemple 4 : action svnergique de la cirsimaritine et de la cafeine 

Dans cet exemple, on compare Pactivite lipolytique de Passociation 
cirsimarine/cafeine par rapport a la cafeine seule sur des adipocytes humains isoles 
dans les memes conditions que dans P exemple 2. Les resultats sont represents sur 
10 la figure 3. 

Comme le montre cette figure, la liberation d'acides gras est bien superieure 
avec une quantite donnee (0.11 mM) de Passociation cirsimaritine/cafeine par 
rapport a uiie meme quantite de cafeine (0.1 1 mM). 

15 
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5 1 1 Utilisation de la molecule active de fonmile 



suivante : 



MeO 



MeO 




OR 



avec R-Hou glucose, pour la fabrication d'une composition destinee a 
activer Ja lipolyse. 



10 21 Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que lorsque le radical R 
est une molecule de glucose, la molecule correspond a la cirsimarine. 

3/ Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que lorsque le radical R 
est un atome d'hydrogene, la molecule correspond a la cirsimaritine. . 
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4/ Utilisauon selon Tune des revendications 1 a 3 dans une composition 
cosmenque destinee au traitement par voie topique de la cellulite. 

5/ Composition cosmetique caracterisee en ce qu'elle contient en tant qu'actif, la 
molecule de formule suivante : 



MeO 



MeO 




OR 



R-H, R=glucose. 
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^/—Composi tion selon la m ^gndkatkmJi, caracterisee en p.p. que. lorsggjejeradical 
R est un glucose, il s'agit de cirsimarine. 

7/ Composition selon la revendication 5, caracterisee en ce que lorsque le radical 
R est un hydrogene, il s'agit de cirsimaritine. 

8/ Composition cosmetique selon la revendication 5, caracterisee en ce que la 
concentration en actifs est comprise* entre 0,0005- et 10 % en poids. - 

9/ Composition cosmetique selon la revendication 5, caracterisee en ce que 1'actif 
se presente sous la forme d'un extrait vegetal. 

10/ Composition selon la revendication 9, caracterisee en ce que l'extrait vegetal 
est un extrait de Microtea debilis^ 

III Composition cosmetique selon la revendication 9, caracterisee en ce que 
lorsque l'extrait se presente sous forme seche, il represente entre 0,005 et 20 % 
en poids de la composition. 

12/ Composition cosmetique selon la revendication 9, caracterisee en ce que 
lorsque l'extrait se presente sous forme liquide, il represente entre 0,1 et 20 % 
en poids de la composition. 

13/ Composition cosmetique selon la revendication 9, caracterisee en ce que 
l'extrait est un extrait de plante entiere. 

14/ Composition cosmetique selon la revendication 5, caracterisee en ce qu'elle 
cdntient en outre line base- xanthique; ------ 
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15/ Composition cosmetique selon la revendication 14, caracterisee en ce que la 
base xanthique est de la cafeine. 

16/ Composition selon la revendication 15, caracterise en ce qque la cafeine 
represente entre 0.1 et 10% en poids de la composition 

17/ Composition cosmetique selon la revendication 5, caracterisee en ce qu'elle 
contient en outre un v6hicule cosmetiquement acceptable. 



une 



18/ Precede de traitement de la cellulite consistant a appliquer localement 
quantite efficace de la composition cosmetique objet des revendications 5 a 17, 
par voie topique. 
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